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【論文の内容の要約】 
 本研究は、ミトコンドリアの内部密度の大きさやその変化を検出する技術を開発し、ミ
トコンドリアの働きを内部密度の観点から議論することを目的とした研究である。 
ミトコンドリアなどのオルガネラは、細胞内でその形態をダイナミックに変化させてお
り、その結果として働きに変化が生じる可能性がある。特にミトコンドリアはその形態を
頻繁に変化させており、内部密度が変化していると考えられる。また、周囲浸透圧の低下
に伴う水の流入によってマトリクスの体積増大（膨潤）が引き起こされることが知られて
いるが、この膨潤による体積変化に伴う内部密度変化は、マトリクスの安定性や、細胞の
アポトーシス耐性に関係している可能性があると思われる。しかしながら、オルガネラの
内部密度の変化とその働きの関連性を計測した報告は存在しない。オルガネラの内部構造
が微細であることに加え、他の細胞成分と区別してオルガネラだけの内部密度を計測する
ことや、（内部密度の測定に必要な）オルガネラの厚みを評価することが困難であることか
ら、活性のある個々のオルガネラについて内部密度を知ることが出来なかった為である。 
そこで本研究では、単離した個々のミトコンドリアを対象に、内部密度を計測する技術
を開発することを試みた。第二章では、位相変調型微分干渉顕微鏡を用いたミトコンドリ
ア内部密度の計測技術を確立し、単離ミトコンドリアの屈折率を計測した。対象の厚みの
情報を補完するため、直径 1μmの球形ビーズを用いて当該サンプルに関する屈折率の算出
式を求め、そこから直径約 1μm球形の単離ミトコンドリアの屈折率を求めた。第三章では、
単離・細胞内のミトコンドリアを対象として、内部密度と機能活性との相関について統計
解析を用いて評価を行った。サンプル間の厚みの違いが光学距離差（内部密度の指標）に
影響を与えないよう、ミトコンドリアの厚みと光学距離差の間に相関性が無いことを確認
した上で相関を評価した。第四章では、浸透圧変化時における単離ミトコンドリアの膨潤
の検出を行った。膨潤を曲率の低下と屈折率差の低下に伴う透過率の変化として求めるこ
とで、ミトコンドリア膜透過性遷移の際の体積変化を検出した。第五章では総合的な考察
を行った。活性を保持した状態の単一のミトコンドリアの内部密度の大小や変化を計測可
能な技術を初めて確立し、内部密度と活性との相関を評価することができたと結論付けた。 
